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RESUMO
A doença cardiovascular (DCV), incluindo a doença arterial coronariana (DAC), aci-
dente vascular cerebral (AVC) e doença arterial periférica (DAP), é importante causa
de morte em populações, especialmente na diabética. Indivíduos diabéticos apre-
sentam risco aumentado de 3 a 4 vezes de sofrer evento cardiovascular e o dobro
do risco de morrer deste evento quando comparados à população geral. Tem havi-
do declínio na mortalidade por DCV, porém a queda nas mortes por DAC em porta-
dores de diabetes tem sido bastante inferior à de não-diabéticos. Vários fatores pre-
sentes no diabetes favorecem a maior ocorrência de DCV, como a hiperglicemia, a
resistência à insulina, além de fatores de risco clássicos e não-clássicos (hiperten-
são arterial sistêmica, dislipidemia, obesidade, estado inflamatório subclínico e ou-
tros). É possível que o potencial aterogênico da obesidade decorra em parte da pro-
dução aumentada de citocinas pelos adipócitos. Devido à marcante associação
entre diabetes e DCV, e prognóstico desfavorável após um evento, é importante
identificar quais são os indivíduos de mais alto risco e como rastreá-los. A Ameri-
can Heart Association e a American Diabetes Association recomendam estratifi-
cação do risco de pacientes sintomáticos por testes diagnósticos. O desafio está em
identificar pacientes diabéticos assintomáticos que se beneficiariam de testes dia-
gnósticos para detecção precoce de DCV, visando viabilizar medidas preventivas ou
terapêuticas, capazes de reduzir morbi-mortalidade. O benefício do controle
glicêmico e dos demais fatores de risco na prevenção de eventos CV no diabetes já
documentado, justifica estabelecer estratégias que otimizem a identificação e pos-
sibilitem intervenções nos pacientes de alto risco, buscando reduzir mortalidade.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/2:257-267)
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ABSTRACT
Cardiovascular Disease in Diabetes Mellitus: Classical and Non-Classical
Risk Factors.
Cardiovascular disease, which includes coronary heart disease (CHD), cerebrovas-
cular disease (CVD), and peripheral vascular disease (PVD), is the leading cause of
mortality in populations, particularly in the diabetic one. Individuals with diabetes
have at least a two-fold to four-fold increased risk of having cardiovascular events
and a double risk of death compared with age-matched subjects without diabetes.
A decline in mortality from CVD has been shown, but decline due to CHD is consis-
tently lower in individuals with diabetes when compared with non-diabetics. The
presence of several factors in diabetes leads to high occurrence of CVD such as
hyperglicemia, insulin resistance, and classical and non-classical risk factors (sys-
temic hypertension, dyslipidemia, obesity, proinflammatory condition and others).
It is possible that the atherogenic role of obesity may be at least in part due to
increased adipocyte production of cytokines. Considering the marked association of
diabetes and CVD and unfavorable prognosis following an event, it is important to
identify who is at high risk and how to screen. The American Heart Association and
American Diabetes Association recommend risk stratification using diagnostic tests.
However, the challenge is to accurately identify patients without a prior history of
an event and those without symptoms strongly suggesting CVD, in whom addition-
al testing would be indicated in order to achieve the most effective prevention. The
benefits of glycemic control and the other risk factors have already been shown and
justify optimization of the management of this high-risk population, aiming to
reduce cardiovascular mortality disease and improve quality of life. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2007;51/2:257-267)
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OiMPACTO DELETÉRIO DO DIAGNÓSTICO de diabetesmellitus (DM) na morbidade cardiovascular foi
definitivamente comprovado em 1998, com a publi-
cação de Haffner e cols. (1), apontando que sua pre-
sença conferia risco de evento coronariano isquêmico
similar ao de indivíduos não-diabéticos sabidamente
coronariopatas. Estes autores atribuíram ao DM tipo 2
o termo “equivalente coronariano”, diante da verifi-
cação da mesma incidência de infarto agudo do
miocárdio (IAM) em 7 anos de 20%, tanto em indiví-
duos sem DM tipo 2 com IAM prévio como naqueles
com DM tipo 2 que nunca haviam sofrido IAM. O
estudo de Framingham já chamava atenção para o fato
de que o DM dobra o risco de doença cardiovascular
(DCV) em homens e triplica em mulheres (2). Apro-
ximadamente 13% dos pacientes com DM acima de 65
anos já tiveram um episódio de acidente vascular cere-
bral (AVC) (3). No que se refere à doença arterial pe-
riférica (DAP), afeta de 8 a 10 milhões de americanos
com incidência crescente (4). Estudos epidemiológi-
cos apontam o DM e o tabagismo como importantes
fatores de risco para DAP, aumentando de 2 a 4 vezes
o risco relativo (5).
A DCV aterosclerótica constitui a principal
causa de morte em diversas populações, sendo que o
acometimento dos territórios arteriais coronariano,
cerebral e dos membros inferiores são os que mais con-
tribuem para a morbi-mortalidade dos portadores de
DM. Indivíduos diabéticos apresentam o dobro do
risco de morrer por causa cardiovascular quando com-
parados à população geral (6). Quando sofrem evento
coronariano, têm maior risco de morte que aqueles
sem a doença (7). A presença de DM também eleva
em 3 vezes a mortalidade por AVC (8).
Dados populacionais norte-americanos reve-
laram que 58% das mortes no ano de 2002 tiveram a
DCV como causa principal ou contribuinte (9), apesar
da tendência de queda observada nas últimas décadas
(10), atribuída ao melhor controle de certos fatores de
risco e à melhora no tratamento dessas doenças. Dados
analisados por Lotufo mostram que a mortalidade
pelas DCV no Brasil é das mais elevadas quando com-
parada à de outros países. Apesar de as mortes por esta
causa serem mais freqüentes no sexo masculino, a mor-
talidade das mulheres brasileiras por DCV é maior do
que em outras regiões do mundo. Tem-se verificado
um declínio consistente nas taxas de mortalidade car-
diovascular no Estado de São Paulo desde o início dos
anos 80. Em cidades como Porto Alegre e Curitiba, a
situação é de estabilidade, enquanto que no Rio de
Janeiro tem sido observado certo aumento nas taxas
(11). Infelizmente, este declínio não vem sendo relata-
do de maneira impactante nos indivíduos diabéticos.
Uma comparação de dados de uma coorte norte-ame-
ricana do período de 1971 a 1975 com uma mais
recente (1982 a 1984) revelou que, em homens não-
diabéticos, houve 44% de diminuição na mortalidade
por doença isquêmica do coração, enquanto que nos
portadores de DM esta queda foi de apenas 17%. Para
as mulheres, a situação é ainda mais grave, uma vez
que, enquanto houve 20% de declínio na mortalidade
por doença isquêmica do coração nas não-diabéticas,
houve aumento de 11% nas portadoras de DM (12).
O DM tipo 2 freqüentemente associa-se a ou-
tras anormalidades, tais como a obesidade visceral, a
hipertensão arterial sistêmica (HAS) e a dislipidemia. A
síndrome metabólica (SM) — conjunto de anormali-
dades que aumentam o risco cardiovascular — está
associada à elevação da mortalidade, tanto cardiovas-
cular como geral (13). Nos EUA, está presente em
24% da população adulta (14). Em relação à mortali-
dade por doença arterial coronariana, a presença de
um ou dois componentes da SM já aumenta em duas
vezes o risco de morte, e o impacto do DM tipo 2
nestes indivíduos é evidente: hazard ratio = 1,65
naqueles com SM mas sem DM tipo 2 vs. 2,87 naque-
les com SM e com DM tipo 2 (14). Um estudo po-
pulacional conduzido em nipo-brasileiros exemplifica a
contribuição da SM e do DM tipo 2 na ocorrência de
doença macrovascular: houve diferença significante
entre a prevalência de DCV nos indivíduos com e sem
a SM (16,9% vs. 11,2%), e aqueles com DM tipo 2
apresentaram quase o dobro da prevalência de DCV
(razão de prevalência = 1,91) (15).
Indivíduos diabéticos do tipo 1 também apresen-
tam prevalência aumentada de DCV, sendo 10 vezes
maior que em controles não-diabéticos da mesma faixa
etária (16). Em uma coorte inglesa com mais de 23.000
indivíduos diabéticos tipo 1, a doença isquêmica do
coração foi responsável por 8% das mortes em homens e
11% em mulheres com menos de 40 anos. Os homens
com DM tipo 1 morreram mais que os não-diabéticos,
e a taxa de mortalidade por coronariopatia foi maior em
mulheres diabéticas do que em mulheres e homens não-
diabéticos (17), chamando a atenção para o impacto do
DM tipo 1 na mortalidade também de indivíduos
jovens, principalmente do sexo feminino. Nesta mesma
coorte foi avaliada a mortalidade cerebrovascular destes
pacientes, revelando que 4% das mortes em indivíduos
com menos de 40 anos foram decorrentes de acidente
vascular cerebral (AVC), principalmente de causa
isquêmica (18). A título de comparação, na população
geral adulta norte-americana, apenas 2% haviam sofrido
um AVC no último censo (9).
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Recentemente, o estudo INTERHEART
mostrou que o risco populacional de IAM atribuível ao
DM foi de cerca de 10%, considerando diferentes
regiões geográficas e etnias (19). Diante das projeções
de prevalência crescente do DM nas populações (20) e
de seu forte impacto na morbidade e mortalidade
especialmente cardiovascular, prevenir e tratar o DM
são de fundamental importância em termos de saúde
pública.
MARCADORES DE HIPERGLICEMIA E DCV
Habitualmente, o metabolismo glicídico vem sendo
estudado com base nos valores da glicemia de jejum
(GJ), glicemia de 2 horas pós-sobrecarga oral de gli-
cose (G2h) e hemoglobina glicada. Estudos recentes
revelam que o risco cardiovascular é gradual e pro-
gressivo à medida que a GJ, G2h e a hemoglobina gli-
cada se elevam, ainda em níveis pré-diabéticos (21).
No entanto, vale lembrar que os pontos de corte para
GJ e G2h que definem DM foram baseados no nível a
partir do qual a ocorrência da retinopatia aumenta sig-
nificantemente (22), sem considerar a predição do
risco cardiovascular (23). Atenta a este fato, em 2003
a American Diabetes Association (ADA) reduziu os va-
lores de GJ para 100 mg/dL (24).
Estudos revelam elevação significativa do risco de
morte por todas as causas, por DCV e por coronariopa-
tia a partir do valor de 126 mg/dl para GJ (21). No
entanto, uma limitação da GJ como parâmetro diagnós-
tico é que ela não aumenta com a idade, reconhecido
fator de risco para intolerância à glicose e DCV. Desse
modo, a determinação exclusiva da GJ pode ser menos
sensível do que a G2h em indivíduos idosos (21). Usan-
do os critérios diagnósticos da ADA, de 1997, detec-
tou-se 7% de alteração no metabolismo glicídico
(glicemia de jejum alterada: GJ > 110 mg/dL) em po-
pulação americana adulta. Esse valor passou a ser mais
que o dobro nos indivíduos entre 40 e 74 anos, quan-
do a G2h foi levada em consideração (tolerância à gli-
cose diminuída: G2h > 140 e < 200 mg/dl), efeito este
decorrente da tendência de a G2h se elevar com a idade
(25). A prevalência de hiperglicemia pós-sobrecarga
com normoglicemia de jejum foi estimada em 48% em
homens e 70% em mulheres americanas com mais de 65
anos de idade e sem diagnóstico prévio de DM tipo 2
(26,27). Depreende-se que a proposta da ADA para
estabelecer o estado de tolerância à glicose com base
exclusivamente na GJ pode estar deixando de identificar
indivíduos com risco cardiovascular aumentado.
Em diversos estudos prospectivos, indivíduos
com teste oral de tolerância a glicose (TOTG) alte-
rado apresentaram aumento na mortalidade total e
cardiovascular quando comparados àqueles normo-
tolerantes à glicose (21). O estudo DECODE,
envolvendo diversas populações européias, represen-
ta provavelmente o marco mais importante na iden-
tificação da G2h como sendo mais fiel e sensível na
predição de morte cardiovascular. Esses autores
advogam que o TOTG oferece informação prognós-
tica adicional, permitindo a identificação de indiví-
duos com elevação da G2h, à qual se associa maior
risco de morte, para qualquer nível de GJ (28). Tal
associação independente entre mortalidade e G2h foi
também documentada na população americana de
Framingham (29), porém este efeito se mostrou mais
forte quando na presença de GJ igualmente alterada
(27). O papel da hiperglicemia pós-sobrecarga para o
risco cardiovascular tem sido alvo de grande dis-
cussão na literatura, e a necessidade do TOTG para
melhorar a predição deste risco ainda tem sido ques-
tionada.
Uma maior importância vem sendo dada à hi-
perglicemia como fator de risco para a micro do que
para a macroangiopatia, visto que cada aumento per-
centual da hemoglobina glicada eleva em 70% o risco
de retinopatia, 20% o de proteinúria e 10% o de
complicações macrovasculares (30), porém 70% das
mortes em indivíduos diabéticos são decorrentes de
eventos cardiovasculares (31). Uma meta-análise
que avaliou o impacto da hemoglobina glicada na
DCV em indivíduos diabéticos, mostrou que no DM
tipo 1 cada ponto percentual de aumento na hemo-
globina glicada confere um risco relativo de 1,15
para DAC e de 1,32 para DAP. No DM tipo 2, o
risco relativo foi de 1,18 para uma composição de
desfechos cárdio e cerebrovasculares e de 1,28 para
a DAP (6).
Entre os mecanismos fisiopatológicos pelos
quais a hiperglicemia resulta numa aceleração da ate-
rotrombogênese, estão a glicação de lipoproteínas,
prolongando a meia-vida da lipoproteína de baixa
densidade (LDL), facilitando sua oxidação e aumen-
tando seu poder de agressão ao endotélio, além da
formação de outros produtos finais de glicação, que
promovem a disfunção endotelial generalizada (31).
No entanto, a hiperglicemia leve per se poderia ser
encarada como indicativa de risco quando outras
alterações metabólicas estão contribuindo para a
aterosclerose nos estados de resistência à insulina
(RI).
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RESISTÊNCIA À INSULINA E DCV
A aterosclerose está mais relacionada com a duração e
gravidade da RI do que com a hiperglicemia em si. A
RI associa-se com disfunção endotelial, e foi verificada
melhora na função vasomotora tanto com metformina
(32) quanto com tiazolidinedionas (33) em pacientes
resistentes à insulina. A pró-insulina, que está elevada
na RI, aumenta a síntese de inibidor do ativador do
plasminogênio (PAI-1), prejudicando a fibrinólise
(34). Além disso, no Quebec Cardiovascular Study,
que seguiu por 5 anos uma amostra de homens de
meia-idade, níveis aumentados de insulina plasmática
no jejum, associada à dislipidemia da SM (apolipopro-
teína B aumentada e presença de partículas de LDL
pequenas e densas), aumentaram o risco de evento
coronariano em 20 vezes (35).
Outro ponto controverso é se a hiperinsuline-
mia seria fator causal de DCV ou apenas um marcador
de RI. Sabe-se que a insulina apresenta atividade
mitogênica e promove proliferação de células muscu-
lares lisas em concentrações suprafisiológicas. Ela tam-
bém induz o acúmulo intracelular de ésteres de coles-
terol e dificulta o efluxo de colesterol mediado pela
lipoproteína de baixa densidade (HDL). A literatura é
controversa e a causalidade ainda não foi provada, mas
parece que a hiperinsulinemia compensatória associa-
se com DCV porque ambas emergem do solo comum
da RI (36).
FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR NO 
DIABETES MELLITUS
Os portadores de DM tipo 2 comumente apresentam
outros fatores de risco cardiovascular ligados à RI. His-
toricamente, o Framingham Heart Study definiu os
fatores de risco clássicos como sendo DM, HAS, hiper-
colesterolemia, tabagismo e os não-modificáveis, como
idade, sexo masculino e história familiar de DCV (37). O
escore de risco cardiovascular de Framingham, ampla-
mente utilizado na predição de eventos cardiovasculares,
baseia-se nestes fatores, porém desconsiderando a
história familiar e acrescentando uma pontuação para o
HDL baixo (38). Na atualidade, há uma intensa busca
por novos marcadores que possam refinar essa predição
de eventos, principalmente nos indivíduos sabidamente
de alto risco, porém com um impacto ainda frustro
naquela já conferida pelos fatores clássicos. O Atheroscle-
rosis Risk In Communities Study (ARIC) avaliou o incre-
mento no poder preditivo de risco cardiovascular resul-
tante da inclusão da proteína C reativa (PCR) e outros
fatores não-clássicos nos atuais modelos de predição,
com base em análise de curva ROC, não encontrando
aumento significante na área sob a curva; os autores ape-
nas reforçaram a importância dos fatores de risco
“maiores” e modificáveis na identificação de indivíduos
de risco que se beneficiariam de medidas de prevenção
(39). A seguir, a importância dos outros componentes da
SM e demais fatores de risco clássicos e não-clássicos nos
indivíduos com DM serão discutidos individualmente.
Dislipidemia
O fenótipo lipídico aterogênico presente na SM é resul-
tado do excesso de tecido adiposo visceral, que, devido à
intensa atividade lipolítica, libera grandes quantidades de
ácidos graxos livres na circulação. Em conseqüência, há
menor depuração hepática de insulina e hiperinsulinemia
sistêmica, redução na degradação da apolipoproteína B
(ApoB) e maior secreção hepática de lipoproteínas de
muito baixa densidade (VLDL). Isso resulta em maior
geração de LDLs pequenas e densas, diminuição do
colesterol na HDL e aumento dos triglicérides (40).
Apenas as duas últimas alterações fazem parte dos
parâmetros diagnósticos de SM sugeridos pelo National
Cholesterol Education Program (NCEP) (41); no entan-
to, a LDL pequena e densa vem sendo apontada como
importante fator de risco para a doença coronariana.
Resultados do Familial Atherosclerosis Treatment Study
mostraram que a diminuição na densidade das partículas
de LDL, induzida pelo tratamento agressivo dos lipídios
séricos, associou-se melhor com a regressão da estenose
coronariana do que a mudança nos níveis séricos da LDL
(42). Seja qual for o grau de dislipidemia, os indivíduos
diabéticos têm mais DCV que os não-diabéticos, pois a
glicação da LDL modifica a partícula, aumenta sua carga
elétrica negativa e facilita sua oxidação, tornando-a mais
aterogênica. Nesse processo, há conjugação não-enzi-
mática da ApoB com glicose, e a partícula formada não é
reconhecida pelo receptor de LDL, mas sim por recep-
tores scavenger de macrófagos da parede arterial,
induzindo a formação de células espumosas (43).
A dislipidemia da SM costuma aparecer antes do
diagnóstico de DM tipo 2, sendo que a elevação dos
triglicérides é a alteração mais freqüente (44). A deter-
minação do colesterol não-HDL é um forte preditor de
DCV nos indivíduos diabéticos (45), mas a LDL con-
tinua sendo o principal alvo terapêutico. No DM tipo 1,
o perfil lipídico é amplamente relacionado ao controle
glicêmico, sendo que a hipertrigliceridemia e o HDL
baixo surgem em indivíduos descompensados (46).
O NCEP propôs alvos mais rigorosos para o
nível sérico de LDL quando o indivíduo é portador de
DM (LDL < 100 mg/dL), baseando-se no fato de este
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ser “equivalente coronariano”, segundo sugerido por
Haffner e cols. (1). Em estudos de prevenção
secundária de DCV através do tratamento agressivo
dos lipídios com estatinas (47,48), foi verificado que
em subgrupos de indivíduos com DM houve redução
da recorrência de eventos cardiovasculares agudos
naqueles que atingiram os alvos mais rigorosos do
LDL-colesterol, sem aumentar o risco de morte por
outras causas.
Hipertensão arterial sistêmica
A HAS é diagnosticada em 40–60% dos indivíduos
com DM tipo 2 entre 45 e 75 anos (49), e em muitos
já está presente ao diagnóstico. No DM tipo 1, a HAS
não costuma ocorrer enquanto não houver sinais e sin-
tomas de doença renal. Dados do United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) revelaram que
cada redução de 10 mmHg na pressão arterial sistólica
(PAS) traz uma redução de 12% na ocorrência de qual-
quer complicação relacionada ao DM tipo 2, inclusive
DCV. O menor risco foi identificado quando a PAS
mantinha-se abaixo de 120 mmHg. A incidência de
IAM no grupo com PAS média de 160 mmHg foi de
33 por 1.000 pessoas/ano, e caiu para 18 no grupo
com PAS média de 120 mmHg (50). Em face destas e
de outras observações, o tratamento agressivo da
pressão arterial (PA) deve ser prioridade nos pacientes
diabéticos, com um alvo terapêutico de 130 x 80
mmHg (51).
Grandes estudos prospectivos já avaliaram o
impacto do tratamento da HAS na ocorrência de
eventos cardiovasculares, em subgrupos portadores
de DM. No estudo Heart Outcomes Prevention Eval-
uation (HOPE), a análise de subgrupo de pacientes
diabéticos revelou que o inibidor da enzima conver-
sora da angiotensina ramipril reduziu em 25% o risco
dos desfechos cardiovasculares (IAM, AVC ou morte
cardiovascular), em 37% o de mortalidade cardiovas-
cular e em 24% o de mortalidade total. Mesmo após
ajuste para as mudanças na PA, o ramipril reduziu o
risco de desfechos cardiovasculares, sugerindo uma
ação cardio e renoprotetora deste medicamento em
indivíduos com DM (52). Os antagonistas da
angiotensina II também apresentam tal benefício,
independentemente da redução da PA. No estudo
Losartan Intervention For Endpoint reduction in
hypertension (LIFE), o losartan foi mais eficaz que o
atenolol na redução da morbi-mortalidade cardio-
vascular e mortalidade por todas as causas em
pacientes com HAS, DM e hipertrofia ventricular
esquerda (53).
Hábitos de vida
Tabagismo
Assim como em indivíduos não-diabéticos, o fumo
aumenta a morbi-mortalidade cardiovascular (54), mas
este aumento no risco volta gradualmente para o nor-
mal 10 anos após a cessação do hábito de fumar (55).
O cigarro também aumenta a concentração de coles-
terol na VLDL e diminui na HDL, além de piorar o
controle glicêmico, uma vez que induz RI (56).
Consumo de álcool
O consumo moderado de bebidas alcoólicas parece ter
um efeito benéfico nos sistema circulatório. Em um
seguimento de 5,5 anos de 2.790 pacientes diabéticos
no Physicians’ Health Study, aqueles que consumiram
álcool diária ou semanalmente tiveram menor risco de
morte por DAC do que aqueles que nunca ou rara-
mente bebiam (57). Conclusões do estudo INTER-
HEART apontam 9 fatores de risco facilmente men-
suráveis e modificáveis, responsáveis por mais de 90%
dos IAM. Entre eles está a ausência do consumo leve a
moderado regular de álcool.
Sedentarismo
A grande maioria das evidências de que o exercício físi-
co traz benefícios cardiovasculares provém de estudos
observacionais, sendo provável que o hábito de se
exercitar seja apenas um dos componentes na adoção
de um estilo de vida mais saudável, dificultando a
análise do seu impacto isoladamente. No entanto,
alguns dados relevantes merecem destaque. Numa
coorte de quase 3.000 diabéticos, aqueles que
andaram por no mínimo 2 horas na semana tiveram
menor taxa de mortalidade, comparados com indiví-
duos inativos (58); em outra coorte com mais de
3.000 diabéticos da Finlândia, a atividade física ocupa-
cional e de lazer associou-se com redução significante
da mortalidade geral e por DCV (59).
Microalbuminúria e insuficiência renal
A presença de microalbuminúria (MA) tem sido inter-
pretada como indicativa de disfunção endotelial gene-
ralizada. Microalbuminúria associa-se com elevação de
risco cardiovascular tanto em populações diabéticas
(60) como em não-diabéticas (61,62). Uma correlação
linear independente de MA com morbi-mortalidade
cardiovascular inicia-se ainda em valores normais de
excreção de albumina (63). Nos nipo-brasileiros, a
razão albumina-creatinina urinária correlacionou-se
com PAS e estado de tolerância a glicose (64) e com
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doença macrovascular (15). Numa revisão de cerca de
9.000 participantes do estudo HOPE, a presença de
microalbuminúria associou-se com maior risco relativo
de desfechos cardiovasculares (IAM, AVC e morte car-
diovascular) em indivíduos com e sem DM (1,97 e
1,61 respectivamente) (62). Resultados do estudo
LIFE também ilustram esse impacto. Para cada
aumento de 10 vezes na razão albumina-creatinina
urinária, o risco de morte cardiovascular, IAM ou AVC
aumentou em 39% e o risco de morte cardiovascular,
em 47% nos pacientes diabéticos (65).
O rim é referido como o “órgão sensor de risco
cardiovascular”. No que diz respeito à função renal,
uma análise do UKPDS revelou aumento importante
na taxa de mortalidade cardiovascular anual com a pro-
gressão da nefropatia diabética. Essa taxa foi de 0,7%
nos indivíduos livres de doença, subindo para 2,0% em
microalbuminúricos, 3,5% em macro e finalmente
12,1% naqueles com insuficiência renal crônica esta-
belecida (50).
Obesidade e marcadores inflamatórios
A obesidade coexiste com o DM tipo 2 na grande
maioria dos pacientes. O tecido adiposo vem sendo
considerado um grande órgão endócrino, na medida
em que os adipócitos secretam hormônios e uma gama
de citocinas inflamatórias que participam do processo
aterogênico. A circunferência da cintura, como um
parâmetro de avaliação de obesidade visceral, foi con-
siderada pela International Diabetes Federation o prin-
cipal critério na definição de SM, pela praticidade de
sua medição e forte associação com RI (66); adicional-
mente, a razão cintura-quadril mostrou associação sig-
nificante com risco de IAM em vários grupos étnicos.
No entanto, a contribuição do índice de massa corpo-
ral (IMC) para o risco cardiovascular, independente-
mente dos outros componentes da SM, permanece
controversa. Um estudo conduzido em mulheres
menopausadas saudáveis encontrou associação signifi-
cante da aterosclerose carotídea com SM, mas não
com a obesidade definida pelo IMC (67). Continua
sendo prudente a recomendação de perda de peso,
porém o controle das demais anormalidades metabóli-
cas, inclusive no perfil glicêmico, deve ser considerado
o alvo primário de tratamento nessa população.
É possível que o potencial aterogênico da obesi-
dade possa ser em parte decorrente da secreção de
citocinas inflamatórias. Estima-se que 25% da inter-
leucina-6 (IL-6) do organismo seja produzida no teci-
do adiposo (68), sendo ela um dos principais estímu-
los para a produção hepática de proteína C reativa
(PCR) (69). Certos autores acreditam que a associação
da PCR com doença aterosclerótica seja decorrente da
sua forte relação com obesidade. Um estudo conduzi-
do na população do NHANES III verificou associação
de sobrepeso e obesidade com níveis séricos elevados
de PCR; também a razão cintura-quadril associou-se à
PCR, independentemente do IMC, ressaltando a
importância da adiposidade abdominal (69).
Diversos estudos com esses marcadores refor-
çaram a hipótese de ser a aterosclerose uma doença
inflamatória crônica (70). Altos níveis de IL-6 foram
associados a risco de IAM (71). Em seguimentos pros-
pectivos de homens saudáveis, os níveis de PCR foram
apontados como fator de risco para doença coronariana,
DAP e até para morte súbita (72,74). O Women Health
Study mostrou que, em mulheres menopausadas, tam-
bém houve forte associação da PCR com risco de even-
tos agudos (75). Há poucos anos, a PCR foi considera-
da um preditor de eventos cardiovasculares mais forte
que o LDL, e foi sugerido que adicionaria informação
prognóstica ao escore de risco de Framingham (76).
Mais recentemente, no entanto, este fato vem sendo
contestado e, no estudo ARIC, a PCR não adicionou
muito poder nos modelos de predição de risco cardio-
vascular já consagrados (39).
A população diabética, por já apresentar risco
elevado de eventos isquêmicos, poderia se beneficiar
de um possível refinamento na predição conferido pela
PCR. No entanto, em um estudo conduzido em
índios americanos, a PCR não foi preditiva de eventos
no subgrupo portador de DM (77).
RASTREAMENTO DE DOENÇA CARDIOVASCULAR
NO INDIVÍDUO DIABÉTICO
A detecção precoce de DCV pode viabilizar medidas
preventivas ou terapêuticas, potencialmente capazes de
reduzir morbi-mortalidade. É importante ressaltar
que, mesmo se o indivíduo com DM apresentar testes
de rastreamento para DCV negativos, este continua
sendo considerado de risco comparável ao daqueles
não-diabéticos com DCV estabelecida, devendo rece-
ber conduta agressiva no controle dos outros fatores
de risco (78).
Doença coronariana
É conhecido que indivíduos com DM apresentam
IAM silencioso com maior freqüência, assim como
mais complicações pós-IAM (insuficiência cardíaca e
neuropatia autonômica cardíaca), atribuídas ao
acometimento difuso dos vasos coronarianos no
DM (79).
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A American Diabetes Association (ADA) (80)
recomenda que indivíduos com sintomas de corona-
riopatia típicos ou atípicos ou ECG de repouso com
alterações sugestivas de isquemia ou IAM deveriam
ser submetidos a ecocardiograma ou cintilografia
miocárdica sob estresse, por exercício ou farma-
cológico. Se forem assintomáticos, mas com idade
maior que 35 anos, sedentários e estarem planejando
iniciar exercício físico, ou apresentarem evidência de
arteriopatia periférica ou carotídea ou pelo menos 2
fatores de risco (hipertensão, dislipidemia, tabagis-
mo, história familiar e albuminúria), o teste ergo-
métrico é o exame de escolha. Se o ECG for normal
e apresentar, no máximo, um fator de risco, re-
comenda-se seguimento de rotina e ECG anual. Tal
posicionamento da ADA foi reforçado em 2002
diante das French Guidelines, American College of
Cardiology e American Heart Association da não rea-
lização de testes sob estresse físico ou farmacológico
em indivíduos assintomáticos (78).
O valor preditivo negativo do teste ergométri-
co (TE) é alto, principalmente quando avaliação
prévia identifica o indivíduo como de baixo risco
(81,82). Se positivo, o indivíduo deve ser submetido
a ecocardiograma ou cintilografia miocárdica
(MIBI) sob estresse (80). Se os exames de imagem
sob estresse mostrarem alteração discreta ou ausên-
cia de anormalidades, esse indivíduo deve repetir o
ecocardiograma ou MIBI a cada 2 anos; se alterados,
estará indicada angiografia coronariana. Quando o
TE for altamente sugestivo de coronariopatia,
mesmo se assintomáticos, a cateterização coronari-
ana está indicada (80). O cateterismo cardíaco e a
arteriografia coronariana são capazes de detalhar a
localização e a extensão das lesões, fornecendo sub-
sídios para a estratégia terapêutica.
Embora indivíduos diabéticos apresentem
acometimento coronariano mais difuso e acome-
tendo as artérias pequenas e mais distalmentes, suas
placas não diferem das placas encontradas em coro-
nariopatas sem DM (80). A calcificação das placas
permite que sejam detectadas por tomografia com-
putadorizada (Electron Beam Computed Tomography
– EBCT ou Tomografia Computadorizada Multi-
slice); este exame é de baixa especificidade, sendo
mais indicado para indivíduos de risco intermediário
(83). Ausência de calcificação indica probabilidade
de estenose inferior a 1% (84). Escore de cálcio de
1–99 AU indica risco leve de coronariopatia (razão
de odds de 2,1, comparado a escore de 0), enquanto
de 100–399 AU risco moderado e ≥ 400 AU, grave
(85).
Doença carotídea e cerebrovascular
Poucos estudos avaliaram a doença cerebrovascular e
carotídea especificamente em portadores de DM e, na
maioria das vezes, são extrapolados da população
geral.
Indivíduos com suspeita de doença carotídea por
exame clínico devem ser investigados com ultrassono-
grafia Doppler de carótida (USDC). A AHA alerta que
os valores de espessura da camada íntima-média da
carótida, medida pelas imagens do US modo B, não
devem ser extrapolados para pacientes com DM que, de
base, já apresentam maior espessura da parede arterial
(78). Indivíduos com estenose < 50% devem ser segui-
dos anualmente. Se a USDC mostrar estenose > 50%, a
investigação deve prosseguir com a angiografia por res-
sonância magnética (ARM), capaz de avaliar compo-
nentes das placas carotídeas extracranianas e identificar
vulnerabilidade antes de serem rompidas (78). Na im-
possibilidade da ARM ou discordância com o resultado
da USDC, é usada a angiografia por tomografia com-
putadorizada, que proporciona visão ampla do leito vas-
cular e tecidos adjacentes, capaz de reconstituir tridi-
mensionalmente o lúmen vascular, aumentando a especi-
ficidade do diagnóstico (86). A importância deste exame
baseia-se no fato de a principal lesão cerebrovascular no
indivíduo diabético ocorrer em pequenas artérias para-
mediais penetrantes (79).
A angiografia é o método padrão-ouro, porém
está relacionada a risco de complicações ou mesmo
morte, o que restringe seu uso no rastreamento desta
doença (87). Levando em consideração risco-benefício
do exame, é ideal que o indivíduo seja investigado pre-
viamente quanto à alta probabilidade de doença
carotídea por exames não-invasivos.
Doença arterial periférica de membros 
inferiores
A doença arterial periférica (DAP) no indivíduo dia-
bético tende a aparecer de forma mais súbita e apre-
sentar-se como acometimento mais difuso e distal das
artérias de membros inferiores, quando comparada
àqueles sem diabetes (80).
O índice tornozelo-braço (ITB) — definido
como a razão entre as pressões sistólicas da perna e do
braço — é um método não-invasivo, objetivo e repro-
dutível, que permite evidenciar diagnóstico e gravi-
dade da DAP. O ITB obtido pelo Doppler vascular
apresenta sensibilidade em torno de 95% e especifici-
dade de 99%; se for usado o aparelho oscilométrico
para aferição de pressão arterial sem o Doppler, esses
percentuais reduzem-se para 88% de sensibilidade e
85% de especificidade na população geral (88). A ADA
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recomenda que seja feito em indivíduos diabéticos
com sinais e sintomas de DAP, nos assintomáticos com
> 50 anos de idade, ou de qualquer idade desde que
seja portador de dois ou mais fatores de risco para
DCV, ou que tenha diagnóstico de DM há mais de 10
anos. Valores de ITB entre 0,91 e 1,3 são considera-
dos normais, de 0,70 a 0,90 indica obstrução discreta,
de 0,4 a 0,69 obstrução moderada, < 0,4, obstrução
grave e > 1,4 indica artérias não-compressíveis (89).
Considerando que pacientes com DM apresentam
maior predisposição à calcificação das lesões e enrijeci-
mento das artérias, o ITB pode estar falsamente eleva-
do (80).
O indivíduo com suspeita de DAP pode ainda ser
submetido a teste ergométrico com aferição de pressão
arterial em membros inferiores, avaliação laboratorial de
pressão segmentar e volume de pulso e medida trans-
cutânea de pressão parcial de oxigênio que podem for-
necer informações quanto à localização e gravidade (80).
Em exames positivos para DAP nos quais é aven-
tada a revascularização, a localização exata da lesão é
fornecida pelos exames de imagem: o ultrasom duplex,
o angiograma por ressonância magnética (RNM) e a
angiografia. A angiografia é o exame padrão ouro, mas
é invasivo e há a possibilidade de nefrotoxicidade em vir-
tude do uso de contraste.
O CONTROLE GLICÊMICO REDUZ O RISCO 
CARDIOVASCULAR?
O UKPDS foi o mais importante estudo que avaliou o
impacto do controle glicêmico na prevenção das com-
plicações crônicas do DM tipo 2. Neste estudo, o
tratamento intensivo com insulina ou sulfoniluréias
não reduziu significativamente o número de eventos
cardiovasculares, mas uma sub-análise sugeriu que a
redução da hemoglobina glicada em 1% associava-se
com uma redução de 18% na ocorrência de IAM e de
15% na de AVC (90). A metformina foi a medicação
que trouxe os melhores resultados no que se refere à
prevenção de DCV. O grupo de tratamento intensivo
com metformina apresentou uma redução de risco de
42% nas mortes relacionadas ao DM e de 36% na mor-
talidade por todas as causas. Comparando metformina
com sulfoniluréia ou insulina dentro do grupo de
tratamento intensivo, ela mostrou-se mais eficaz na
redução da mortalidade por todas as causas e por AVC,
além de oferecer como vantagem o menor ganho de
peso e menor incidência de hipoglicemias (91).
Diante do frustro impacto do controle glicêmi-
co na redução da DCV em indivíduos diabéticos do
tipo 2, encontrado no UKPDS, veio à tona a discussão
se a intervenção nos múltiplos fatores de risco cardio-
vascular presentes no paciente diabético seria eficaz em
melhorar nossa capacidade de prevenir eventos cardio-
vasculares. O estudo STENO II veio responder essa
pergunta. Eles compararam o efeito de um tratamento
intensivo, dirigido aos múltiplos fatores de risco car-
diovascular, com alvos rigorosos pré-definidos, na
ocorrência de desfechos cardiovasculares (IAM não-
fatal, AVC não-fatal, revascularização, amputações e
mortes de origem cardiovascular), em pacientes com
DM tipo 2 e microalbuminúria. Os alvos deste estudo
foram: pressão arterial menor que 130 x 80 mmHg;
colesterol total menor que 175 mg/dL; hemoglobina
glicada menor que 6,5% e triglicérides menor que 150
mg/dL. Além disso, todos os pacientes alocados para
o tratamento intensivo deveriam estar usando um
inibidor da enzima conversora, independentemente do
valor da pressão arterial e de um anti-agregante pla-
quetário. Para atingir estes alvos, eles lançaram mão de
medidas não-farmacológicas e de medicações que
foram sendo adicionadas conforme necessário. O
seguimento foi de 8 anos e a redução de risco encon-
trada, da ordem de 50% (92).
Agonistas do PPARγ, que controlam os níveis
glicêmicos por melhorar a sensibilidade periférica à
insulina, poderiam ser agentes interessantes para ate-
nuar o risco cardiovascular de indivíduos com SM. O
PROspective pioglitAzone Clincal Trial In macroVascu-
lar Events (PROactive) selecionou pacientes de alto
risco (indivíduos diabéticos com evidência de DCV),
nos quais a pioglitazona foi comparada ao placebo
quanto à sua capacidade de reduzir a ocorrência de
eventos cardiovasculares. Houve diminuição significati-
va no desfecho secundário, pré-definido como morte
por todas as causas, incidência de IAM não-fatal ou
AVC, nos indivíduos que receberam pioglitazona em
relação àqueles que receberam placebo (hazard ratio =
0,84, 0,72–0,98, p= 0,027). A grande crítica a este tra-
balho foi que o desfecho primário (tempo até a ocor-
rência de um novo evento macrovascular ou morte)
não foi significantemente diferente entre os que rece-
beram a droga e aqueles que receberam placebo (93).
O Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT), por sua vez, foi o principal estudo que
demonstrou os benefícios do controle glicêmico inten-
sivo na redução das complicações crônicas do DM tipo
1. A coorte que inicialmente participou do DCCT foi
seguida por mais 11 anos pelo Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications (EDIC), com o intui-
to de avaliar o impacto do tratamento intensivo rea-
lizado por 6,5 anos na diminuição do risco cardiovas-
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cular a longo prazo. Os autores concluíram que houve
uma redução de 57% no risco de um evento cardiovas-
cular grave, definido como IAM não-fatal, AVC ou
morte por DCV, comparando o grupo de tratamento
intensivo com o convencional. A eficácia de um perío-
do de controle glicêmico rigoroso na redução da DCV
em longo prazo pode ser decorrente da diminuição da
formação de produtos avançados da glicação, ou da
redução das microangiopatias, uma vez que tanto
microalbuminúria como neuropatia autonômica
podem ser consideradas como fatores de risco cardio-
vascular (16).
De posse dos resultados mais recentes (STENO
II, EDIC, PROactive) revelando o impacto do con-
trole glicêmico e dos demais fatores de risco clássicos
na prevenção de eventos no portador de DM, fica clara
a urgência e a importância da intervenção agressiva,
multifatorial, na busca de reduzir a morbi-mortalidade
e melhorar a qualidade de vida destes pacientes de alto
risco para a doença cardiovascular aterosclerótica.
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